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Neue Derivate von 3, 4, 5-Trihydroxypiperidin, Verfahren 
zu Ihrer Kerstellung und Ihre Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Derivate von 3,4,5- 
Trihydroxypiperidin, mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere ais 
Mittel gegen Diabetes, Hyperlipamie und Adipositas, sowie 
in der Tierernahrung zur Beeinf lussung des Fleisch/Fettver- 
Mltnisses zugunsten des Fleischanteils. 

Die neuen Derivate lassen sich durch Formel I wiedergeben, 




I 



in der 

H oder einen gegebenenfalls substituierten, geradkettigen, 
verzweigten oder cyclischen gesSttigten oder ungesattigten 
aliphatischen Kohlenv/asserstcffrest oder einen . gegebenen- 
falls substituierten aromatischen oder heterocyclischen 
Rest darstellt und 
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R 2 -H, -OH, -OR', -SH, -SR' , -NH 2 , -NHR' , -N^ Ry> , NH 2 CH 2 -, 
NHR'-CH 2 -, NR'R"-CH 2 -, -COOH, -COOR' , HO-CH 2 -, 
R'CO-NHCHa-, R» CO-NR' » CH 2 -, R»S0 2 NHCH 2 -, R»S0 2 -NR" CH 2 -, 
-S0 3 H, -CN, -C0NH 2 , -CONHR* oder -CONR'R" bedeutet und 

R 3 die fur R 1 gegebene Bedeutung annehmen kann, vorzugsweise 

aber fiir -H, -CH 3 , -CH 2 0H, -CH 2 -NH 2 , NHR'-CH 2 -, NR»R"-CH 2 -, 
R'C0NH-CH 2 -, R ' CO-NR "CH 2 -, Hal-CH 2 -, R»0-CH 2 -, R'C00CH 2 -, 
R » S0 2 0-CH 2 - , R ' S0 2 NHCH 2 - , R ' S0 2 -NR " CH 2 - , R > NH-C0-NH-CH 2 - , 
R'NH-CS-NH-CH 2 -, R' 0-C0-NH-CH 2 - , -CN, -COOH, -COOR* 
-CONH 2 , -CONHR', -CONR'R" stent,. 

wobei 

R' , R" die vorstehend fiir R 1 genannten Bedeutungen annehmen 
kann, 

und wobei fur den Fall R 5 = -CH 2 0H und R 2 = H oder OH 
R n ein gegebenenf alls substituierter, geradkettiger, ver- 
zweigter oder cyclischer gesattigter oder ungesattigter 
aliphatischer Kohlenwasserstoff rest oder ein gegebenenf alls 
substituierter aromatischer oder heterocyclischer Rest ist, 
d.h. dap R-, nicht H ist; 

und fiir den Fall R 3 = H und R 2 = H, OH, S0 3 H, -CN und CH 2 -NH 2 
Ri ein gegebenenf alls substituierter, geradkettiger, ver- 
zweigter oder cyclischer gesattigter oder ungesattigter 
aliphatischer Kohlenwasserstof frest oder ein gegebenenfalls 
substituierter aromatischer oder heterocyclischer Rest ist, 
d.h. dap R-, nicht H ist; 

und fur den Fall R 3 = -CH 2 -NH 2 und R 2 = OH 
R-, ein gegebenenfalls substituierter, geradkettiger, ver- 
zweigter oder cyclischer gesattigter oder ungesattigter 
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest oder ein gegebenenfalls 
substituierter aromatischer oder heterocyclischer Rest ist, 
d.h. dap R 1 nicht H ist. 
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Bevorzugt bedeuten R 1 , R» , R»» einen Alkylrest mit 1 bis 30 
insbesondere 1 b^is^JL.8 C- At omen, einen Alkenylrest Oder Alkij6yl- 
rest mit 2 bis 18 insbesondere 3 bis 10 C-Atomen, einen mono-, bi- 
oder tricyclischen Rest mit 3 bis 10 C-Atomen, der gesattigt, 
einfach oder doppelt ungesattigt sein kann, einen Arylrest 
mit 6 oder 10 C-Atomen, einen heterocyclischen Rest mit 3 bis 8 
insbesondere 3 bis 6 Ringgliedern, der 1, 2, 3 oder 4 Hetero- 
atome, insbesondere N, 0, S enthalten kann und an dem ein 
Benzolring oder ein weiterer Heterozyklus der genannten Art 
ankondensiert sein kann, wobei die genannten Reste 1 bis 5 
insbesondere 1, 2 oder 3 Substituenten tragen konnen. 



Als Substituenten fur Alkyl seien beispielhaft auf gefiihrt : 
Hydroxy, Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, 
insbesondere Methoxy und Aethoxy; Acyloxy, wobei der Acylrest 
von aliphatischen Carbonsauren mit 1 bis 7 C-Atomen, aromatischen 
Carbonsauren insbesondere Phenylcarbonsauren, die im Phenylrest 
durch -OH, -Halogen, insbesondere F, CI, Br, C, -C 4 -Alkyl, 
C, -C 4 -Alkoxy, Nitro und/oder Amino substituiert sein konnen, 
heterocyclischen Carbonsauren, die sich von 5- oder 6- 
gliedrigen Heterocyclen ableiten, die 1 bis 3 Heteroatome 
(N,0,S) enthalten und im heterocyclischen Ring durch C-,-C 4 - 
Alkyl, Chlor, Brom, Amino substituiert sein konnen, abgeleitet 
ist; Amino, Monoalkylamino und Dialkylamino mit vorzugsweise 
1 bis 4 Kohlenstoff atomen je Alkylrest, insbesondere Monomethyl- 
amino, Monoathylamino , Dimethylamino und Diathylamino , 
Monoacylamino, wobei der Acylrest von aliphatischen Carbonsauren 
mit 1 bis 7 C-Atomen, aromatischen Carbonsauren insbesondere 
Phenylcarbonsauren, die im Phenylrest durch -OH, -Halogen, 
insbesondere F, CI, Br, C, -C 4 -Alkyl, C, -C 4 -Alkoxy, Nitro 
und/oder Amino substituiert sein konnen, heterocyclischen 
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Carbonsauren, die sich von 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclen 
ableiten, die 1 bis 3 Heteroatome (N,0,S) enthalten und im 
heterocyclischen Ring durch C 1 -C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Amino 
substituiert sein konnen, abgeleitet ist; 

Mercapto, Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, 
insbesondere Methylthio und Aethylthio ; Halogen, vorzugsweise 
Fluor, Chlor und Brom; Alkylcarbonyl mit vorzugsweise 1 bis 4 
Kohlenstoff atomen im Alkylrest; Carboxy, Nitro, Cyan, die 
Aldehydfunktion, die Sulf onsauregruppe ; sowie heterocyclische 
Reste der oben genannten Art, insbesondere auch von Zuckern, 
ganz besonders von Hexosen oder Pentosen abgeleitete hetero- 
cyclische Reste, die direkt uber ein Ringatom oder uber eine 
_0- , -S- oder -NH-Brucke mit dem Alkylrest verbunden sein 
konnen . 

Beispiele fur heterocyclische Substituenten der Alkylreste sind: 
Phthalimido, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, 
Glucopyranosyl, Ribofuranosyl, Oxiranyl u. dgl. 
Des weiteren eignen sich als Substituenten der Alkylreste 
aromatische Reste wie Naphthyl und insbesondere Phenyl, die 
einen oder mehrere, vorzugsweise 1 bis 3 gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten aus der Reihe -OH, -NH 2 , C, -C 4 -Alkyl-NH- 
C 1 -C 4 -Dialkyl-A- , C 1 -C 4 -Alkoxy ,N0 2 , -CN, -COOH, -COO-Alkyl 
(C,-C 4 ), ^-Cg-Alkyl, Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder 
Brom, C 1 -C 4 -Alkylthio, -SH, C 1 -C 4 -Alkylsulf onyl, -S0 3 H, 
-S0 2 -NH 2 , -S0 2 -NH-Alkyl (C 1 -C 4 ) tragen konnen. 

Der Alkylrest kann auch einen mono-, bi- oder tricyclischen 
Substituenten mit vorzugsweise 3 bis 10 Kohlenstoff atomen tragen 
der seinerseits durch Hydroxy, Amino, Halogen, insbesondere 
Fluor, Chlor, Brom, oder -COOH substituiert sein kann. 

Der Alkylrest tragt bevorzugt Substituenten wie Hydroxy, 
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, Mercapto, Alkylthio 
mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, Halogen, Nitro, Amino, Monoalkyl- 
amino mit 1 bis 4 C-Atomen und Acylamino, wobei der Acylrest von 
aliphatischen Carbonsauren mit 1 bis 6 C-Atomen abgeleitet ist. 
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Fur die cyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Reste R-, , R* 
und R" kommen die fur die Alkylreste genannten Substituenten 
in Betracht . 

Die Arylreste konnen einen oder mehrere, vorzugsweise 1 bis 3 
gleiche oder verschiedene Substiuenten tragen. 
Als Substituenten seien beispielhaft aufgefuhrt: 
Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, das seinerseits wieder beispiels- 
weise durch Chlor, Nitro oder 'Cyan substituiert sein kann; 
gegebenenfalls substituierte Alkenylreste mit 1 bis 10 
Kohlenstoffatomen; Hydroxy, Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen; Amino, Monoalkyl- und Dialkylamino mit 
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen je Alkylrest; Mercapto, 
Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; 
Carboxy, Carbalkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
die Sulfonsauregruppe, Alkylsulf onyl mit vorzugsweise 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Arylsulfonyl, vorzugsweise Phenylsulf onyl ; 
Amino sulf onyl-, Alkylamino- und Dialkylamino sulf onyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, vorzugsweise Methyl- 
und Dimethylaminosulfonyl; Nitro, Cyan oder die Aldehydgruppe ; 
Alkylcarbonylamino mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; 
Alkylcarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzoyl, Benzyl- 
carbonyl und Phenylathylcarbonyl, wobei die zuletzt genannten 
Alkyl, Phenyl, Benzyl und Phenylathylreste ihrerseits wieder 
beispielsweise durch Chlor, Nitro oder Hydroxy substituiert 
sein konnen. 

Die heterocyclischen Reste R 1 sind bevorzugt von hetero- 
paraf f inischen, heteroaromatischen oder heteroolef inischen 
5- oder 6-gliedrigen Ringen mit vorzugsweise 1 bis 3 gleichen 
oder verschiedenen Heteroatomen abgeleitet. Als Heteroatome 
stehen Sauerstoff , Schwefel oder Stickstoff . Diese Ringsysteme 
konnen weitere Substituenten wie beispielsweise Hydroxy-, 
Amino- oder -C 4 -Alkylgruppen tragen oder an sie konnen 
Benzolkerne oder weitere vorzugsweise 6-gliedrige heterocyclis 
Ringe der genannten Art annelliert sein. 



Le A 18 635 



- 5 - 



Besonders bevorzugte heterocyclische Reste leiten sich 
beispielsweise von Furan, Pyran, Pyrrolidin, Piperidin, 
Pyrazol, Imidazol, Pyrimidin, Pyridazin, Pyrazin, Triazin, 
Pyrrol, Pyridin, Benzimidazol, Chinolin, Isochinolin oder 
Purin ab. 

In den Verbindungen der Formel I steht R 2 vorzugsweise 
fur -H, -OH, -S0 3 H, -CN, -CH 2 NH 2 , -CH 2 NH-(C 1 -C 6 -Alkyl) , Oder 
-CH 2 NH-^|~(C 1 -C 6 -Alkyl) . Ganz besonders bevorzugt steht R 2 fur 


-H, -S0 3 H, -CN. 

R 3 steht bevorzugt fur Wasserstoff, -CH 2 0H, -CH 3 , -CH 2 NH 2 , 
-CHaNH-CC,-^ -Alkyl) Oder -CHaNH-C-CC., -C 6 -Alkyl) . 



Ganz besonders bevorzugt jedoch steht R 3 fur -CH 2 0H. 



Es vmrde gefunden, dap die neuen Verbindungen der Formel I 
potente Inhibitoren fur oe-Glucosidasen, insbesondere fur 
Disaccharidasen sind. Daher sind die neuen Verbindungen 
wertvolle Mittel zur Beeinf lussung einer Vielzahl von Stoff- 
wechselvorgangen und bereichern somit den Arzneimittelschatz . 
Gegeniiber dem aus der DT-OS 2 656 602 bekannten 2-Hydroxy- 
methyl-3,4,5-trihydroxypiperidin weisen die neuen Verbindungen 
vorteilhafte therapeutische Eigenschaften auf . 



Le A 18 635 



- 6 - 



Weiterhin wurde gefunden, dap man Verbindungen der Formel I 
erhalt, wenn man in Verbindungen der Formel II oder Ila , 



R 1 -N - CH 



H 




CH 3 



CH 3 




II 



II a 



in der 

R., und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch vorsichtige Saurehydrolyse die Isopropyliden- oder 
Cyclohexylidenschutzgruppe entfernt, wobei es gegebenenf alls 
zweckmapig ist, die Verbindungen der Formel I in der Form 
von Addukten der schwefligen Saure oder der Blausaure abzu- 
fangen (R 2 = S0 3 H oder CN) . Aus dem Bisulfitadditionsprodukten 
werden die Verbindungen der Formel I mit R 2 = OH durch Be- 
handlung mit Basen, vorzugsweise Erdalkalihydroxiden wie 
Ca(OH) a , oder Sr(0H) 2 , insbesondere aber Ba(OH) 2 in Freiheit 
gesetzt. Durch Umsetzung mit Wasserstoff-Donor-Reduktionsmitteln 
wie beipsielsweise NaBH A werden aus den Verbindungen der 
Formel I mit R 2 = OH die Verbindungen der Formel I mit 
R 2 = H gewonnen. 

Weiterhin wurde gefunden, dap man Verbindungen der Formel I 
erhalt, wenn man die Verbindungen der Formel I mit R 2 = OH 
in an sLch bekannter Weise mit Blausaure zu Verbindungen der 
Formel I mit R 2 = CN umsetzt und gegebenenf alls aus diesen 
durch katalytische Hydrierung der Nitrilgruppe Verbindungen 



Le A 18 635 



- 7 - 



rait R 2 = -CH 2 NH 2 erhalt und die Aminogruppe gegebenenf alls in 
an sich bekannter Weise zu Verbindungen, bei denen R 2 = R'C0NCH 2 - 
R»CONR"CH 2 -, NHR'-CH 2 -, NR'R" -CH 2 - Oder R'S0 2 NHCH 2 - ist, 
acyliert, alkyliert oder sulf onyliert . 

Die Verbindungen der Formel I, bei denen R 2 -OR', -SH, -SR' , 
-NH 2 , ^NHR' oder -NR'R" ist, kbnnen erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel I mit R 2 = -OH in an sich bekannter 
Weise mit Alkoholen (R»OH), H 2 S, Mercaptanen (R»SH), Ammoniak 
oder Aminen (H 2 NR* , HNR'R" ) umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I, bei denen R 2 -COOH 1st, 
werden erhalten, indem man Verbindungen der Formel I mit 
R 2 = -CN in an sich bekannter Weise hydrolysiert. 

Aus den so erhaltenen Carbonsauren lassen sich in an sich 
bekannter Weise Verbindungen der Formel I mit R 2 = -COOR' durch 
Umsetzung mit Alkoholen (R'GH) , Verbindungen der Formel I mit 
R 2 = -CONHR* oder -CONR'R" oder -C0NH 2 durch Aminolyse der 
Ester mit NH 3 , R'NH 2 bzw. R'R" NH erhalten. 

Verbindungen der Formel I. mit R 2 = -OH kbnnen auch erhalten 
werden, wenn man Verbindungen der Formel II in einem Reaktions- 
schritt A mit Trif luoracetanhydrid zu Verbindungen der Formel 
III umsetzt und dann im Reaktionsschritt B durch Saurehydrolyse 
die Isopropylidenschutzgruppe abspaltet und anschliepend im 
Schritt C im neutralen bis alkalischen Reaktionsmedium die 
Trifluoracetylgruppe der Verbindung IV entfernt. 

Die angegebene Reaktionsfolge lSpt sich wie folgt veran- 
schaulichen: 
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R 3 

ho — / Nhoh 
h/ ^ho 



In den Formeln stehen 

R 4 fur Trifluoracetyl und 

R 5 fur Trifluoracetyl oder Wasserstoff . 

Diese Reaktionsfolge lapt sich analog auf Verbindungen der 
Formel Ila iibertragen. 
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Es wurde auch gefunden, dap man Verbindungen der Formel I 
mit R 2 = H erhalt, wenn man Verbindungen der Formel V 



HO 




V 



OH OH 



mit Carbonylverbindungen der Formel VI 




= C 



VI 




in der Rg und R 7 entweder H oder die fiir R, gegebene Be- 
deutung haben oder Glieder eines alicyclischen oder hetero- 
cyclischen Ringes sind, in Gegenwart eines Wasserstoff-Donor- 
Reduktionsmittels umsetzt. 

Ferner erhalt man Verbindungen der Formel I mit R 2 = H, wenn 
man Amide der Formel VII 



in der Rq entweder H ist oder die fiir R, gegebene Bedeutung 
hat, oder Carbamate der Formel VIII 




VII 
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HO 



HO 




N~ C - O-Alkyl 



VIII 



- gegebenenfalls auch mit Hydroxyschutzgruppen versehene 
Derivate dieser Verbindungen - mit einem Amid-Reduktionsmittel 
zu Aminen reduziert. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I mit R 2 = H besteht darin, dap man Verbindungen der 
Formel V mit reaktiven Alkylierungsmitteln der Formel IX 



umsetzt, wobei die oben fur Alkyl angegebene Bedeutung hat und 
Z eine in Alkylierungsmitteln gebrauchllche leicht austretende 
Gruppe wie beispielsweise Halogenid oder e 0-S0 3 H ist. 

Des weiteren erhalt man Verbindungen der Formel I, wenn man 
beispielsweise in Verbindungen der Formel I mit R 3 = -CH 2 OH 
die -CH 2 OH-Gruppe selektiv in an sich bekannter Weise in 
eine -CH 2 -0-S0 2 -^)XH 3 -Gruppe verwandelt und diese entweder 
reduktiv in die -CH 3 -Gruppe oder Uber eine -CH 2 -N 3 -Gruppe 
reduktiv in eine Aminogruppe tiberfuhrt. Verbindungen der 
Formel I erhalt man auch, wenn man in Verbindungen der Formel I 
mit R 3 = -CH 2 NH 2 die Aminogruppe in an sich bekannter Weise 
mit Alkylhalogeniden, Aldehyden oder Ketonen in Gegenwart 
eines Wasserstoff donors, von Carbonsaure- oder Sulfonsaure- 
chloriden, Chlorkohlensauree stern, Isocyanaten und SenfcSlen 
derivatisiert . 



Z - R 1 



IX 
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Verbindungen der Formel I, in denen R 1 ein durch eine 
Acylamino-, Sulf onylamino- , Alkoxycarbonylamino- , Ureido- 
oder eine Thioureidogruppe substituierter aliphatischer oder 
aromatischer Rest ist, erhalt man ausgehend von Ver^ 
bindungen der Formel I, in denen R n ein durch eine Aminogruppe 
substituierter aliphatischer oder aromatischer Rest ist, 
durch Umsetzung dieser Aminogruppe mit Carbonsaure- oder 
Sulfonsaurechloriden, mit Chlorkohlensaureesterh, Isocyanaten 
oder Senfolen in an sich bekannter Weise. 

Die einzelnen Verf ahrensweisen zur Herstellung der erfindungs- 
gemapen Wirkstoffe werden im folgenden veranschaulicht : 

Verwendet man als Ausgangsstof f eine Verbindung der Formel 
II mit = Aethyl, so lapt sich der Reaktionsablauf wie 
folgt wiedergeben: 



HCCH 2 



CH a OH 




i 3 
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CH * 0H CH a OH 
Ba(OH) 2 \— M" C a H 5 

* HO-^OH pt/Ha > HO-< 

OH OH OH OH 



Mit 1-Desoxynojirimycin der Formel V und Formaldehyd 
als Ausgangsstof f en ergibt sich folgendes Formel schema: 



CH 2 0H CHaOH 
HO _0H OCH ; /HCOOH . m _yy CH ' 

HO V 0H H( / X H 

Mit Benzaldehyd als Carbonylkompoennte wird die reduktive 

Alkylierung wie folgt durchgefUhrt : 



CH 2 OH CH * 0H 

H0- 

OH OH . OH OH 



CH 2 OH on 2 un 



Geht man von Saureamiden der Formel VII aus,so la0t sich 
die Reaktion wie folgt beschreiben: 



CH 2 OH CH 2 OH 

<- N r C-CH 2 -CH 2 -CH a -CH 3 N (o_cO- CF s )„ n _>~ N C CH * ~ CH * " CH * ^ 

/ . Dioxan \ { 

OH OH OH OH 
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Urethane der Formel VTH - gegebenenf alls als mit Hydroxyl- 
schutzgruppen versehene Derivate - lassen sich mit LiAlH^ 
zum N-Methyl-l-desoxyno Jirimycin reduzieren: 

CH 2 0H CH 2 OH 
/ N — CO-OC 2 H 5 ^ — N -CH 3 
H0 ~\ ) LiAlH A ^ H0-( \ 

OH OH OH OH 



FUr die Reaktion von 1-Desoxynojirimycin mit Alkylierungs- 
mitteln sei die Reaktion mit Allylbromid als Beispiel an- 
gegeben: 

CH 2 0H CH 2 OH 
) — NH y- N-CH 2 -CH=CH 2 

K0 ~\ / + Br - CH a- CH=CH 2 

OH OH 




Die als Ausgangsstoff e verwendeten Verbindungen der Formel II 
sind zum Teil bekannt. Dies ist der Fall, wenn R 3 = H, -CH 2 0H 
oder -CH 2 NH 2 und R., = H ist. Andere Verbindungen der Formel II 
bzw. Ila sind neu; sie konnen aber nach an sich bekannten 
Verfahren aus literaturbekannten Verbindungen hergestellt 
werden. 

So kann man beispielsweise von der literaturbekannten Ver- 
bindung der Formel X 

HO-CH 2 
l 

H 2 N-CH 

CH 3 
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ausgehen und diese mit Carbonylverbindungen der Formel VI 
in Gegenwart eines Wasserstof f-Donor-Reduktionsmittels 
zu Verbindungen der Formel II umsetzen. 

Des weiteren kann man die Verbindung X mit reaktiven Saure- 
derivaten zu Saureamiden oder Urethanen umsetzen und diese 
mit einem Amid-Reduktionsmittel zu Aminen reduzieren. 
Dies sei an einem Beispiel veranschaulicht : 

H0CH 2 HOCH 2 
I $ I 

K 2 N-CH C1-C-0C 2 H S H 5 C £ 0-C-N-CH 
* ^ " " 







0, 



> ch * " HC1 W V H < 

CH > CH, 




LiAlH 4 



Die Verbindung der Formel X kann man auch mit reaktiven 
Alkylierungsmitteln der Formel IX 



zu Verbindungen der Formel II umsetzen. 
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Des weiteren kann man auch in die oben erwahnten Reaktionen 
anstelle der Verbindung X bekannte partiell geschiitzte 
Derivate der Formel XI einsetzen. 



<^0)- c - - CH 2 




XI 



und anschliepend die Trityl- und Benzyl-Schutzgruppen auf 
bekanntem Wege, beispielsweise mit Natrium in fliissigem 
Ammoniak, entfernen. Zur Darstellung von Verbindungen der 
Formel II kann auch die ebenfalls literaturbekannte Ver- 
bindung der Formel XII 



Tr 




XII 



mit Aminen der Formel XIII 



NH 2 



XIII 
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in Gegenwart eines Wasserstof f-Donor-Reduktionsmittels , 
beispielsweise in Gegenwart von NaBH 3 CN, umgesetzt werden. 
Bei dieser Reaktion entsteht in der Regel ein Diastereomeren- 
gemisch. Das nicht erwiinschte Diastereomere wird gegebenenf alls 
auf dieser Stufe oder auf einer spateren Stufe durch die 
iiblichen chromatographischen Methoden oder durch fraktionierte 
Kristallisation abgetrennt. Schlieplich werden die Trityl- 
und Benzyl schutzgruppe auf bekanntem Wege, beispielsweise 
mit Natrium, in flussigem Ammoniak abgespalten. 



Des weiteren kann man neue Verbindungen der Formel II bzw. 
Ila auch erhalten, indem man die literaturbekannten Abbau- 
produkte der D-Glucose der Formeln XIV bis XVI 




XIV XV XVI 

mit Reagentien mit Carbanioncharakter wie beispielsweise 
Alkyl-Li oder Grignard-Verbindungen oder dem Li-Salz des 
1,3-Dithians zur Reaktion bringt und die erhaltenen Ver- 
bindungen der Formel XVII 




XVII 



CH 3 
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in an sich bekannter Weise ,/S.INOUYE et.al., Tetrahedron 2£, 
2125-21447 iiber das Keton und das Oxim in das Amin umwandelt, 
wobei in der Regel ein Gemisch von gluco- und ido-Verbindung 
entsteht, aus dem sich die gewunschte gluco-Verbindung XVIII 
durch die iiblichen chromatographischen Methoden isolieren 
lapt. 




XVIII 



CH 3 



Die Entfernung der Benzylschutzgruppe durch katalytische 
Hydrierung oder mit Na in fliissigem NH 3 liefert dann die 
Verbindungen der Formel II. 

Verbindungen der Formel XIX erhalt man, wenn man die Aldehyde 
der Formeln XIV bis XVI in an sich bekannter Weise mit Aminen 
und Blausaure zu Aminonitrilen umsetzt, beispielsweise XVI zu 
XIX 



CN 




XIX 



CH 3 



wobei auch hier in der Regel die gewunschte gluco-Verbindung 
von der ido-Verbindung durch iibliche chromatographische 
Methoden abgetrennt werden mu0 . Die weitere Abwandlung der 
Nitrilgruppe durch Hydrierung oder Hydrolyse vor oder nach 
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der Entfernung der Benzylschutzgruppe ftthrt zu weiteren 
Verbindungen der Formel II. 

Die Umsetzung von XIV bis XVI mit CH-aciden Verbindungen 
wie beispielsweise Nitroalkanen, Alkylnitrilen, CH-aciden 
Estern oder Ketonen kann ebenfalls zu Verbindungen der 
Formel II fuhren. Dabei erhalt man entweder direkt oder 
durch Dehydratisierung der Aldoladditionsprodukte unge- 
sattigte Verbindungen beispielsweise der Formel XX, 



die durch Michael-Addition von Aminen nach chromatographischer 
Trermung von gluco- und ido-Isomeren Verbindungen der 
Formel Ila liefern. 

Die Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe aus den Ver- 
bindungen der Formel II erfolgt in maBig stark saurer bis 
schwach saurer Losung, bevorzugt in einem pH-Bereich zwischen 
1 und 4, in waBriger Losung oder in einem mit Wasser misch- 
baren, was s erhalt igen organischen Losungsmittel. Als Sauren 
konnen verdunnte Mineralsauren wie beispielsweise Schwefel- 
saure oder auch organische Sauren wie Essigsaure verwendet 
werden. Die Reaktion wird bevorzugt bei Atmospharendruck 
und einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des Losungsmittels durchgef iihrt . 



X,Y 




X = -N0 2 , -CN, -COOAlkyl 
Y = H, Alkyl, Aryl 



XX 
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Zur Auf arbeitung des Reaktionsansatzes wird die Saure 
neutralisiert und als Salz oder mit Hilfe eines basischen 
Ionenaustauschers abgetrennt. Die Isolierung der Ver- 
bindungen der Formel I mit R a =OH erfolgt dann gegebenenf alls 
durch ein schonendes Entferner. des Ldsungsmittels, beispiels- 
weise durch Lyophilisation. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Abspaltung der Iso- 
propylidenschutzgruppe aus Verbindungen der Formel II besteht 
darin, dap man die waprige oder wasserhaltige alkoholische 
Lcsung der Verbindungen der Formel II mit SC 2 sattigt und 
mehrere Tage bei Temperaturen zwischen 20° und 50°C aufbe- 
wahrt. Die Verbindungen der Formel I fallen dann als meist 
gut kristallisierende Bisulf itaddukte (R z - -S0 3 H) an, aus 
denen sich die Verbindungen der Formel I mit Hilfe von z.B. 
waprigem Ba(0H) a freisetzen lassen. 

Die Reduktion von Verbindungen der Formel I mit R 2 =0H 
zu Verbindungen der Formel I mit R z =H erfolgt durch Ver- 
wendung von Alkalimetallborhyd.riden, Alkalimetallcyano- 
borhydriden oder auch von Dialkylaminoboranen. Bevorzugt 
ist die Verwendung von Katriumborhydrid in wapriger Losung 
oder in einem mit Wasser mischbaren wasserhaltigen 
organischen Lbsungsmittel, wie beispielsweise Dioxan, 
bei Raumtemperatur oder gegebenenf alls erhShter Temperatur. 
Ganz besonders bevorzugt erfolgt die Reduktion Jedoch kataly- 
tisch mit Pt oder Pd als Katalysator oder in Gegenwart von 
Raney-Ni. Dabei arbeitet man bevorzugt in wapriger LQsung bei 
Raumtemperatur. 

Das Ausgangsprodukt der Formel V mit R 3 = -CH 2 0H ist bekannt 
und wird entweder durch katalytische Hydrierung aus dem durch 
Fermentation erhaltlichen Nojirimycin £p. S.INOUYE et.al., 
Tetrahedron 2£, 2125-2144 (1968)7 oder durch Extraktion aus 
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Maulbeerbaumrinde (s. DT-OS 2 656 602) Oder aber voll- 
synthetisch gewonnen. Nach einen neuen vorteilhaf ten Ver- 
fahren kann man 1-Desoxynojirimycin auch dadurch herstellen, 
daB man Organismen der Familie Bacillaceae in ublichen 
Nahrlosungen bei Temperaturen von etwa 15 bis etwa 80°C 
etwa 1 bis etwa 8 Tage unter Belilftung in Ublichen 
Fermentationsgef aBen kultiviert, die Zellen abschleudert und 
die Desoxyverbindung aus der Kulturbriihe oder den Zell- 
extrakten durch iibliche Reinigungsverf ahren isoliert 
Deutsche Patentanmeldung P 26 58 563.7 - {Le A 17 5871?. 

Die Carbonylverbindungen der FormelVT sind entweder bekannt 
oder kSnnen nach Standardverf ahren hergestellt werden. 

Als typische Beispiele seien im einzelnen genannt: 

Gerad- oder verzweigtkettige Alkylaldehyde wie Formald ehyd, 
Acetaldehyd/ n-Propanal, n-Butanal, 2-Methylpropanal , n-Penta- 
nal, 2-Methylbutanai , 3-Methylbutanal , 2 , 2-Dimethylpropanal , 
n-Hexanai, 2-Xthylbutanal , n-Heptanal und n-Octanal; Alkenyl- 
aldehyde wie Propenal, 2-Methylpropenal , 2-Butenal, 2-Methyl- 
2-butenal, 2-&thyl-2-hexenal ; Cyclische Aldehyds wie Cyclo- 
propancarbaldehyd/ Cyclopentancarbaldehyd, Cyclopentancet- 
aldehyd, cyclohexancarbaldehyd; Benzaldehyd, o-, m- und p- toluo lcarbalde- 
hyde und Phenylacetaldehyd; durch Hydroxy substituierte gerad- 
und verzweigtkettige Alkylaldehyde wie 5-Hydroxypentanal , 2- 
Hydroxy-3-methylbutanal, 2-Hydroxy-2-methylpropanal , 4- 
Hydroxybutanal, 2-Hydroxypropanal und 8-hydroxyoctanal; 
durch Amino substituierte gerad- und verzweigtkettige 
Alkylaldehyde wie 5-Aminopentanal , 2-Aminopropanal , 3-Amino- 
pi;opanal , 4-Aminobutanal , 2-Amino-3-methylbutanal, 8-Amino- 
octanal und mono-N-Alkylderivate davon; und durch Amino 
und Hydroxy disubstituierte gerad- und verzweigtkettige 
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Alkylaldehyde wie 2-Hydroxy-5-aminopentanal, 3-Hydroxy-3- 
methyl-4-aminobutanal , 2-Hydroxy-4-aminobutanal, 2-Hydroxy- 
3-aininopropanal , 2-Hydroxy-2~methyl~3-aminopropanal, 2- 
Amino-3-hydroxyoctanal und mono-N-Alkylderivate davon. 

Des weiteren: 

Methoxy-acetaldehyd, Aethoxy-acetaldehyd, n-Propoxy-acetaldehyd, 

1- Fropoxy-acetaldehyd, n-Butoxy-acetaldehyd, i-2utcxy-acetaldehyd, 
tert.-Butoxy-acetaldehyd, Cyclopropylmethyiaxy-acetaldehyd, 
Cycloprcpoxya^etaldehyd, 2-Methoxy-Sthoxy-acetaldehyd, 

2- Aethoxy-Sthoxy-acetaldehyd, 2-Methoxy(l-n:ethyl-athoxy )- 
acetaldehyd, 2-Aethoxy(l-aethyl-athoxy)-acetaldehyd, Fhenyloxy- 
acetaldehyd , 2-Me thoxy-2-cethyl-acetaldehyd , 2-Aethoxy-2-nethyl- 
acetaldehyd, 2-n-Propoxy-2-nethyl-acetaldehyd, 2-(i-Propoxy-) 
2-=ethyl-acetaldehyd, 2-{n-3utoxy}-2-methyl-acetaldehyd, 
2-{l-Butoxy}-2-methyl-acetaldehyd, 2-/tert .-Butox^-2-oethyl- 
acetaldehyd, 2-Cyclopropylaethyloxy-2-methyl-acetaldehyd, 
2-Cyclopropyloxy-2-methyl-acetaldehyd, 2-Methoxy-athoxy- 
ot-methyl-acetaldehyd, 2- Aethoxy- a thoxy-a-me thy 1- acetaldehyd, 
2-Methoxy-(l-methyl-athoxy)a-methyl-acetaldehyd, 

2-Ke thoxy-2 , 2-dioethyl-acetaldehyd , 2-Aethoxy-2 , 2-dimethyl- 
acetaldehyd, 2-Cyclopropylmethyloxy-acetaldehyd, 

2- *^ -Butoxy-2,2-dimethyl-acetaldehyd, 

Methylthio-acetaldehyd, Aethylthlo-acetaldehyd, n- Propyl thio- 
acetaldehyd, 1-Propylthio-acetaldehyd, Cyclopropyl- 
methylthio-acetaldehyd, 3-Methoxy-propanal, 3-Aethoxy- 
propanal, 3-n- und 3-i-propoxy-propanal , 3-n-, 3-i- und 

3- tert .-Butoxy-propanal, 3-Cyclopropyloxy-propanal , 
3-Cyclopropylmethyloxy-propanal , 3-Methoxy-3-methyl-propanal , 
3-Aethoxy-3-nethyl-propanal, 3-n- und 3-i-propoxy-3-aethyl- 
propanal, 3-n-, 3-i- und 3-tert. -Butoxy-3-aethyl-propanal, 
2,3 und 4-Methoxy-butanal , 2,3 und 4-Aethcxy-butanal , 

2- Methylthio-propanal, 2-Aethylthio-propanal, 3-Kethylthio- 
propanal, 3-Aethylthio-propanal, 2-Methylthio-butanal, 

3- Methylthio-butanal, 4-Methylthlo-tutanal, Furfur ol, 
Tetrahydrofurfurol, Thibphen, 5-Bromthiophen, 5-Methylfurfurol, 
Pyran-carbaldehyd . 
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Auperdem seien als Ketone beispielsweise genannt: 

Aceton, Methylathylketon, Methyl-n-propylketon, Diathylketon, 
Methylbutylketon, Cyclopentanon, Di-n-propyl-keton, Cyclo- 
hexanon, 3-Methylcyclohexanon, 4-Methylcyclohexanon, 
Acetophenon, Propiophenon, Butyrophenon, Phenylaceton, 
p-Methoxyacetophenon, m-Nitroacetophenon . 

Als Wasserstoff-Donor-Reduktionsmittel kann man beispiels- 
weise Ameisensaure verwenden (Leuckart-Wallach-Reaktion) . 
Die Ameisensaure wird in gropem Ueberschup verwendet. 
Mit Formaldehyd als Carbonylkomponente kann die Reaktion 
in wa3riger Losung durchgefuhrt werden, mit Ketonen und 
weniger reaktionsf £higen Aldehyden in wasserfreier Ameisen- 
saure. Die Reaktionstemperaturen liegen zwischen 100 und 200 
gegebenenfalls mup die Reaktion in einem Autoklaven durch- 
gefuhrt werden. 

Als Wasserstof f-Donor-Reduktionsmittel kann man auch 
katalytisch erregten Wasserstof f verwenden. Als Katalysator 
kommt vor allem Raney-Nickel in Frage, es konnen aber auch 
Edelmetallkatalysatoren Verwendung finden. Die Reaktion 
wird im allgemeinen bei Drucken zwischen 80 und 150 Atmos- ■ 
pharen H 2 -Druck und Temperaturen zwischen 70 und 150 °C 
durchgefuhrt. Als Losungsmittel werden protische, polare 
Losungsmittel besonders Alkohole bevorzugt. 

Als Wasserstof f-Donor-Reduktionsmittel werden auch 
Alkalimetallcyanoborhydride , Dialkylaminoborane und 
Alkalimetallborhydride verwendet. Besonders bevorzugt 
in dieser Verf ahrensvariante ist die Verwendung von 
Natr iumcyanoborhydrid . 

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Raumtemperatur durch- 
gefuhrt. Es kann aber auch giinstig sein, auf Riickflup- 
temperatur zu erhitzen. 
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Das Verfahren wird Ublicherweise in einem inerten Losungs- 
mittel durchgef iihrt . Obwohl wasserfreie aprotische Losungs- 
nittel eingesetzt werden kbnnen (z.B. Tetrahydrofuran, 
wenn das Reduktionsmittel Morpholinotoran ist), wird 
gewohnlich doqh ein prottsches Losungsmittel verwendet. 
Als solches eignet sich besonders ein niederes Alkanol. Es kann 
aber auch Wasser oder ein wapriges niedriges Alkanol 
(z.B. wapriges Methanol oder Aethanol) oder andere waprige 
Losungsmittelsysteme , wie z.B. wapriges Dimethylf ormarnid, 
w&priges Hexamethylphosphorsauretriamid , wapriges Tetra- 
hydrofuran oder wapriger Aethylenglycoldiraethylather verwen-^ 
det werden. 

Das Verfahren wird gewohnlich in einem pK-Bereich von 1 bis 
11 durchgef iihrt, bevorzugt ist ein pH-Bereich zwischen 4 
und 7. 

Die Saureamide der Formel VH und Urethane der Formel VIII 
sind zum Teil bekannt oder konnen nach bekannten Verfahren 
aus Verbindung V und reaktiven Saurederivaten, die auch 
in situ aus den freien Sauren gebildet werden kbnnen, 
erhalten werden. 

Dabei kann die Reaktion so gefuhrt werden, dap nur die 
Aminogruppe der Verbindung V mit dem Saurederivat reagiert, 
beispielsweise durch Verwendung uberschiissigen Saureanhydrids 
in einer waprigen oder alkoholischen Losung oder aber so, 
dap zunachst die peracylierten. Verbindungei entstehen, die dann 
durch Umsetzung mit alkoholischem Ammoniak oder durch 
Alkalialkcholat katalysierte Umesterung in die N-acylierten 
Verbindungen uberfiihrt werden. Letzteres Verfahren sei an 
einem Beispiel erlautert: 
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HO-h 



HO 



CH 2 OH 

v- nh 




)H 



Pyridin 



Ac z 



AcO-< 



CH 2 OAc 
/— N NaOCHj 




\, / MeOH 

OAc OAc • 4CH 3 COOCH 3 



H0-< 




Ac = -C-CH 3 




Die Reduktion der Saureamide der Formel II zu Aminen der 
Formel I (R = H) kann mit komplexen Metallhydriden oder 
auch nit Borwasserstof fverbir.dungen erfolgen. Bevorzugt 
ist die Verwendung von NaBH 4 in Pyridin oder auch von 
Natriumacyloxyborhydriden, besonders die von Natrium- 
trif luoracetoxyborhydrid. Die Reduktionsmittel werden in 
der Regel in Ueberschu.3 eingesetzt. Natriumtrif luoracetoxy- 
borhydrid wird in situ aus Natriumborhydrid und Trifluor- 
essigsaure erzeugt. Als Lbsungsmittel kommen neben Pyridin 
polare aprotische Losungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran 
oder DLglyme in Frage. Die Reaktion wird bevorzugt bei der 
Siedetemperatur des Losungsmittels durchgefuhrt . Gegebenen- 
falls kann auch LiAlH 4 zur Reduktion verwendet werden, 
bevorzugt dann, wenn die Hydroxylgruppen vorher auf iiblichem 
Wege geschiitzt werden. 

Die reaktiven Alkylierungsmittel der Formel IX sind bekannt 
oder kbnnen nach gangigen Verfahren hergestellt werden. Die 
Umsetzung mit der Verbindung V erfolgt in inerten organischen 
Lbsungsmitteln bei Raum- bis Siedetemperatur mit oder ohne 
Zusatz eines saurebindenden Mittels. 
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Als neue Wirkstoffe seien im einzelnen aufgefUhrt 



CH 2 OH 

Verbindungen der Formel HO-^L- -"""N^Rj 



CH 3 

CH 3 CH2 — 

CH 3 CH 2 CH 2 

CH 3 (JHCH 3 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 ~ 

CH 3 — (JH— CH 2 — CH3 

H3Cv CH-CH 2 - 
H 3 C" 

H 3 C\ 

H 3 C-C- 

H 3 C 

CH 3 (CH 2 ) 3 -CH 2 - 
H 3 C N 

CH — CH 2 —CH 2 — 

CH3"CHCH 2 CH 2 CH 3 
CH 3 CH2-<JHCH 2 CH 3 
CH3 CHCHg CH 2 ~ 
CH 3 

CH 3 (CH 2 ) 4 -CH 2 - 
CH 3 (CH 2 ) 5 -CH 2 - 
CH 3 CHCH 2 CH 2 CH 2 — 
CH 3 
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CH 3 CH-(CH 2 ) 3 -CH 2 - 
CH 3 

CH 3 (CH 2 ) 6 -CH 2 - 
CH 3 CH-(CH 2 \-CH 2 - 
CH 3 

CH 3 -(CH 2 ) 8 -CH 2 - 
CH 3 — ( CH 2 ) 10 — CH 2 — 
CH 3 -(CH 2 ) 12 -CH 2 - 
CH 3 -(CH 2 ) 14 -CH 2 - 
CH 3 -(CH 2 ) 16 -CH 2 - 

[>-CH 2 - 

QhCH 2 - 

O ch - 

Q-CH 2 -CH 2 - 

H0-CH 2 -CH 2 - 
H 3 C-CH-CH 2 - 
OH 

H0H 2 C-CH 2 -CH 2 - 

H0H 2 C-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 

H0H 2 C-(CH 2 ) 3 -CH 2 - 

CH 3 -CH-CH-CH 2 - 
II 2 

CHj OH 

H0-CH 2 -CH-CH 2 - 
OH 
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CH 3 0CH 2 -CH 2 - 
C 3 0CH 2 -CH 2 - 
CH 3 C00CH 2 -CH 2 - 

^~\S-C-0CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 

H 2 N-CH 2 -CH 2 - 
H 3 C N 

N-CH 2 -CH 2 - 

H 3 C 

CH 3 C0NH-CH 2 -CH 2 - 

^J^-C-NH-CH 2 -CH 2 - 

C 2 H 5 0CNH-CH 2 -CH 2 - 


CH 3 
l 

CH 3 C0-N-CH 2 -CH 2 - 
CH 3 NH-C0-NH-CH 2 CHj, - 

<^\^>-NH-C0-NH-CH 2 CH 2 - 
CH 3 NH-CS-NH-CH 2 CH 2 - 



7 \\-NH-CS-NH-CH 2 -CH 2 - 



H 2 N-CH 2 CH 2 CH 2 - 
CH 3 CONHCH 2 CH 2 CH 2 - 

^^-C0NHCH 2 CH 2 CH 2 — 
CH 3 NHC0NHCH 2 CH 2 CH 2 - 
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H 2 N-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 
H 2 C = CH — CH 2 — 
H 3 C-HC=CH-CH 2 - 
H 2 C = CH—CH 2 — CH 2 ™" 
H 2 C = C H — C H 2 -~CH 2 — CH 2 —CH 2 - 
H 2 C == CH— (CH 2 ) 7 — CH 2 -~ 
H00C-CH 2 - 
H00C-CH 2 -CH 2 - 
H 5 C 2 00C-CH 2 -CH 2 - 
H 2 N-C-CH 2 - 


C 2 H 5 HN-C-CH 2 
^ 5 ll 


C 4 H 9 -HN-C-CH 2 
* 9 ll 2 



H0 3 S-CH 2 CH 2 CH 2 - 
H 2 N0 2 S-CH 2 CH 2 CH 2 - 




H-C=C-CH 2 - 
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H0-<^)-CH 2 
H»CO> 



H0 -\O)" CH2 - 

2 N- 



' H0 3 S-/pN-CH 2 
— ^N0 2 

2 N-^P^CH 2 - 
N — ^S0 3 H 



H 3 C0-(f^-CH 2 



S-CH 3 
•CH 2 - 



Na 3 S- 



— ^S0 3 Na 



^Cl 

0)-CH 2 - 
N07 



CI 

>-CH 2 - 
NO, 
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ClV/ \\-CH 2 



0-< 

CI 



•N0 B 
CH, 



.Br 
-CH 2 - 





<g>-CH 2 - 
C1^^-CH 2 . 

F ^^_CH 2 - 



-CH 2 - 



Cl 
CH 2 - 
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CH 3 
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Ri 



-CH 2 - 



H 3 C0-<^~^-< 



CH 3 
■CH 2 



0CH 3 

g)-CH 2 - 
OCH, 



H 3 C\ 

h 5 c \=y 



OCH, 
H 3 C0-^V)-CH 2 - 

0CH 3 



H 3 C0-^ \\-CH 2 - 
0CH 3 



CH 2 — CH 2 — CH 2 — 

v 




N-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 
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Verbindungen der Formel H0 ~"t^L— -N-!^ 



N-F 

ttU OH 



R. 

H- CH 3 - 

H— CH3 CH2 - ■ 

H~ CH3 CH 2 CH2 — 

H- CH(CH 2 ) 6 -CH 2 - 

H- H 3 C-0-CH 2 - 

H- H 5 C 2 -0-CH 2 - 

H- H 3 C-C00-CH 2 - 

H- <^_y-C00-CH 2 - 

H- H 2 N-CH 2 - 

H- CH 3 C0-NH-CH 2 - 

H- <^_v>-C0-NH-CH 2 - 

CH 3 

H- ^_v)-C0-N--CH 2 - 

H- CH 3 NHC0NH-CH 2 - 

H- (^)-NHCQNH-CH 2 - 

H- CH 3 -CH 2 -N-C-NH-CH 2 - 

H s 

H- C 2 H 5 0C0NH-CH 2 - 

H- HO-CH 2 -CH 2 - 
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H- -COOH 

H- -C0NH 2 

H- H 3 C-S0 2 -N-CH 2 - 

H 

H- H 3 C-H 2 C-S0 2 -N-CH 2 - 

H 



H- <O>- S0 2 ~ N ~ CH 2 



<g>-S0 2 -N- 



CH 3 - CH 3 - 

CH 3 - CH 3 CH 2 - 

CH 3 - CH 3 CH 2 CH 2 - 

CH 3 - CH 3 (CH 2 ) 6 -CH 2 - 

CH 3 - H 3 C-0-CH 2 - 

CH 3 - H 5 C 2 -0-CH 2 - 

CH 3 - H 3 C-C00-CH 2 - 

CH 3 - £^C00-CH 2 - 

CH 3 - H 2 N-CH 2 - 

CH 3 - CH 3 C0-NH-CH 2 - 

CH 3 - (^\-C0-NH-CH 2 - 

P\ fH 3 

CH 3 - ^_^C0-N-CH 2 - 

CH 3 - C H 3 NHC ONH-C H 2 - 

CH 3 - ^~^>-NHCQNH-CH 2 - 
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* 



CH 3 - 


CH 3 -CH 2 -N-C-NH-CH 2 - 

H s 


CH 3 - 


C 2 H 5 0C0NH-CH 2 - 


CH 3 - 


H0-CH 2 -CH 2 - 


CH 3 - 


®- 


CH 3 - 


-COOH 


CH 3 - 


-C0NH 2 


CH 3 - 


H 3 C-S0 2 -N-CH 2 - 
H 


CH 3 - 


H 3 C-H 2 C-H 2 C-S0 2 -N-CH. 



CH 3 - ^^)~S0 2 -N-CH 2 - 
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Verbindungen der Formel H0 Ys5-° H 



Die nachstehend aufgefilhrten Beispiele umfassen beztiglich der 
{Configuration am C-2-Atora sowohl a- als auch p-Form 

Rl R 2 



H- H 2 N-CH 2 - 

H- CH 3 C0-NH-CH 2 - 

H " <^\\-C0-NH-CH 2 - 

CH 3 

H- <^^)-C0-N-CH 2 - 

H- CH 3 NHC0NH-CH 2 - 

H- <J^)-NHC0NH-CH 2 - 

H- CH 3 -CH 2 -N-C-NH-CH 2 - 

H S 

H- C 2 H 5 0C0NH-CH 2 - 

H- -COOH 

H- -C00C 2 H 5 - 

H- -C0NH 2 

H- H 3 C-S0 2 -N-CH 2 

H 

H H 3 C -H 2 C -H 2 C-S0 2 -N-CH 2 

H 



H- ))-S0 z -N-CH 2 

H- HO-CH 2 - 



<0>- s 
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H- H 3 C 2 -C00-CH 2 - 
CH 3 - H 2 N-CH 2 - 
CH 3 - CH 3 C0-NHCH 2 - 

C H 3 ~ \7~ C °- NH - C H 2 _ 

CH 3 . 

CH 3 - <^^CO-N-CH 2 - 

C H 3 - CH 3 NHC 0NH-CH 2 - 

CH 3 - <^\^-NHCQNH-CH 2 - 

CH 3 - CH 3 -CH 2 -N-C-NH-CH 2 

H s 

CH 3 - C 2 H 5 0C0NH-CH 2 - 

CH 3 - -COOH 

CH 3 - -C00C 2 H 5 

CH 3 - -C0NH 2 

CH, - H 3 C-S0 2 -N-CH 2 - 

H 

CH 3 - H 3 C-H 2 C-H 2 C-S0 2 -N- 

H 

CH 3 - <^)-S0 2 -N-CH 2 - 

CH 3 - HO-CH 2 - 

CH 3 - H 5 C 2 -C00-CH 2 - 

CH 3 - -OH 

CH 3 - -S0 3 H 

CH 3 - -CN 
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CH 3 - -OCH3 

CH 3 — — — CHp — CHg — CHg — CH 3 

CH 3 - -SH 

CH 3 — — S— CHg — CH 3 

CH 3 - -NH 2 

CH 3 - -NH-CH 3 
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Verbindungen der Forrael HO — m_ch 3 

Die nachstehend aufgef Uhrten Beispiele 

umfassen beziiglich der Konf iguration am C-2-Atora sowohl a- als 
auch (3-Forcn 

R 2 



H 2 N-CH 2 - 
CH 3 C0-NH-CH 2 - 

<^/\\-C0-NH-CH 2 - 
CH 3 

^^VC0-N-CH 2 - 
CH 3 NHC0NH-CH 2 - 

<^N-NHC0NH-CH 2 - 
CH 3 -CH 2 -N-C-NH-CH 2 - 
H S 

C 2 H 5 0C0NH-CH 2 - 
-COOH 
-C00C 2 H 5 
-C0NH 2 

H 3 C-S0 2 -N-CH 2 - 
H 

H 3 C-H 2 C-H 2 C-S0 2 -N-CH 2 - 
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•CH 2 
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H0-CH 2 - 

H 5 C 2 -C-O-CHo- 



Le A 18 635 - ^3 



R 2 R2 

-OH -0-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 3 

-CN -SH 

-S0 3 H -S-CH 2 -CH 3 

-0CH 3 -NH 2 

-NH-CH 3 



Verbindungen 



der Formel CH 0H 

HO 

OH 



— CH 2 —CH3 

— CH 2 — CH 2 — CH 2 — CH 3 — 
-CH 2 -(CH 2 ) 16 )-CH 3 - 



/CH 3 

-CH 

^CH, 
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Verbindungen 
der Formel 




Ri 



— CH 2 — CH 3 

— CH 2 — CH 2 — CH 2 — CH 3 
-CH 2 - ( CH 2 ) 16 -CH 3 
y CH 3 

-CH 

CH 3 

-CH 2 ^j> 

— CH 2 — C H = C H 2 
-CH 2 -CH 2 -0CH 3 
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CH 2 OH 

Verbindungen HU- T^vL- — ■« 
der Forme 1 un A^rX 



+ 



— CH2 — CH3 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 3 
-CH 2 -(CH 2 ) 16 -CH 3 
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Die erf indungsgemafien Inhibitoren eignen sich als 
Therapeutica fUr folgende Indikationen: 

Prediabetes, Gastritis, Obstipation, Karies, Atheroskele- 
rose und besonders Adipositas, Diabetes und Hyperlipo- 
protamie . 

Zur Verbreiterung des Wirkungsspektrums kann es sich erapfeh- 
len, Inhibitoren fur Glycosidhydrolasen, die sich gegenseitig 
in ihrer Wirkung erganzen ,zu kombinieren, sei es, dafl es sich 

urn Kocnbinationen der erf indungsgemafien Inhibitoren unter- 
einantier oder um Konbinatior.en der erf indungsgeniaBen In- 
hibitoren ir.it bereits bekannten handelt. So kann es bei- 
spielsweise zv/eckrauBig- sein, erf indungsgemaBe Saccharase- 
Inhibitoren nit bereits bekannten Amylase- Inhibitoren zu 
kombinieren. 

Vorteilhait sind in manchen Fallen auch' Kombinationen der 
erf induncsgenriBer. Inhibitoren mit bekannten oralen Antilia- 
betica (B-cytotrope Sulf onylharnstof f derivate und/oder 
blutzuckerv/irksar.5 Biguanide) scv/ie mit blutlipid-senkenden 
Wirkstcff en v/ie z. B. Clofibrat, Nicotinsaure , Cholestyr- 
amin und andere. 

Die Verbindungen kb'nnen ohne Verdunnung, z. B. als Pulver oder 
in einer Gelatinehiille oder in {Combination mit einem Trager- 
sxcff in einer pharmazeutischen Zusammensetzung appliziert - 
werden. 

Pharxazeutische Zubereitungen konnen eine grb"Bere oder klei- 
nere Kenge des Inhibitors enthalten, z. B. 0,1 % bis 99,5 % t 
in /Combination init einein pharnazeutisch vertraglichen nicht- 
toxischen, inerten Tragerstcff , wobei der Tragerstoff eine 
cder xehrere feste, halbfeste oder flussige Verdiinnungs- 
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nittel, Fullstoffe und/oder nichttoxisches , inertes und phar- 
nazeutisch-vertragliches Forraulierungshilf sraittel enthalten 
kann. Solche pharmazeutischen Zubereitungen liegen vor- 
zugsweise in Forn von Dosierungseinheiten vor, d. h. physi- 
kalisch-diskreten, eine bestisnte Kenge des Inhibitors ent- 
haltenden Einheiten, die einera Bruchteil oder einen Viel- 
fachen, der Dosis entsprechen, die zur HerbeifUhrung der ge- 
vjnschten Hemmwirkung erforderlich sind.Die Dosierungseinheiten 
kbnnen 1, 2, 3, 4 oder mehr Einzeldosen Oder 1/2, 1/5 oder 
1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vor- 
zugsweise eine geniigende Menge Wirkstoff, urn bei einer 
Applikation gemafl eines vorher bestimniten Dosierungsschenas 
einer oder mehrerer Dosierungseinheiten die gewunschte Kena- 
wirkung zu erzielen, wobei eine ganze, eine halbe, oder ein 
Drittel oder ein Viertel der Tagesdosis gewohnlich zu alien, 
Haupt- und Nebenmahlzeiten am Tage verabreicht wird. 
Andere therapeutische Mittel konnen auch eingenonunen wer- 
den. Cbglc-ich die Dosierung und das Dosierungsschema in 
Jedetn Fall sorgsam abgewog=r. verder. sollte, unter Anv/en- 
dung rriindlichen f achmannischen Urteils und unter Bsach- 
tung des Alters, des Gev/ichts und des Zustands des Patien- 
te>-, der Art und der Schwere der Erkrankung, wird die Do- 

4 

sierung gewohnlich in einem Bereich zwischen etwa 1 bis etwa 1 x 10 
SIE/kg des Korpergewichtes pro Tag liegen. In manchen Fal- 
len wird man dabei eine ausreichende therapeutische Wirkung 
r.it einer geringeren Dosis erreichen, vahrend in anderen 
£ Fallen eine grcBere Dosis erforderlich sein wird. 

Crale Application kann unter Verwendung fester und fliissiger 
Dosierungseinheiten durchgefuhrt werden, wie z. B. Pulver, 
Tablettsn, Dragees, Kapseln, Granulate, Suspensionen, Lo- 
sungen und dergleichen. 
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Pulver wird durch Zerkleinerung der Substanz in einer ge- 
eigneten Gro3e und Vermischen mit einem ebenfalls zerklei- 
nerten pharr.azeutischen Tragerstoff hergestellt . Obgleich 
ein e.Tcares Kohienhydrat, wie z. B. Starke, Lactose, Saccha- 
rose oder Glucose normalerveise zu diesem Zwecke Verwendung 
findet und auch hier benutzt werden kann, ist es wiinschens- 
wert ein nicht metabolisierbares Kohienhydrat, wie z. B. 
ein Cellulosederivat zu benutzen. 

SUfonittel, Geschnackszusatze , Konservierungsstof f e , Disper- 
giermittel und Farbemittel konnen auch mitverwendet werden. 

Die Kapseln konnen durch Zubereitung der oben beschriebenen 
Pulvermischung und durch FUllung bereits gebildeter Gelati- 
nehullen hergestellt werden. Die Pulvermischung kann nan vor 
dean Fullvorgang mit Gleitmitteln, wie z. B. Kieselgel, 
Talkum, Magnesiumstearat , Calciumstearat oder festen Poly-* 
athylenglykol versetzen. Die Mischung kann man ebenfalls 
rait einem Desintegrator oder Losungsvermittler , wie z. B. 
Agar-Agar, Calciur.carbonat oder Natriumcarbonat versetzen, 
urn bei Einnahme der Kapsel die Zuganglichkeit des Inhi- 
bitors zu verbessern. 

Die Anfertigung der Tabletten erfolgt zum Beispiel durch Her- 
stellung einer Pulvermischung, grob oder feinkornig, und 
KinzufUgung eines Gleitnittels und Dssintegrators . Aus dieser 
Mischung formt man: Tabletten. Eire Pulvermischung bereitet man 
vor durch Mischung der Substanz, velche in geeigneter V.'eise 
zerkleinert wurde und erganzt ein Verdunnungsnittel oder eine 
andere Tragersubstanz wie oben beschreiben. Gegebenenf alls 
fiigt rr.an ein Bindemittel hinzu: z. B. Carboxymethylcellu- 
lose, Alginate, Gelatine oder Polyvinylpyrrolidone, einen 
Lo£ungsver2ogerer, wie z. B. Paraffin, einen Resorptionsbe- 
schleuniger, wie z. B. ein quarternares Salz und/oder ein 
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Adsorptionsinittel , wie z. B. Bentonit, Kaolin oder Dical- 
ciumphosphat. Die Pulvermischung kann granuliert werden zusan- 
nen nit einem Bindemittel, wie z. 3. Sirup, Starkepaste, 
Akazienschleira, Oder Losungen aus Zellulose- odor Polyneren- 
naterialien. Danach preBt man das Produkt durch ein grobes 
Sieb. Als Alternative hierzu kann Dan die Pulvermischung durch 
eine Tablettenmaschine laufen lassen und- die sich ergeben- 
den ungleichir.afiig geformten Stucke bis auf Korngrooe zerklei- 
nern. Damit die entstandenen Korner nicht in den tablet* on- 
bildenden Diisen stecken bleiben, kann can sie nit einera Gleit- 
nittel versetzen, wie z. B. Stearinsaure , Stearatsalz, Talkua 
Oder Kineralol. Diese glei.tfahig genachte Mischung wird dann 
in Tablettenform gepreBt. Die Wirkstoffe konnen auch nit frei- 
flieBenden inerten Tragerstof f en vereinigt werden und direkt in 
Tablettenform gebracht v/erden unter Auslassung der Granule-c- 
oder Zerstuckelungsschritte . Man kann das Produkt nit eir.er 
klaren oder opaken Schutzhulle versehen, z. B. einen Uber- 
zug aus Schellack, einem Uberzug aus Zucker oder Polyrer- 
substanzen und einer polierten Hiille aus Wachs. Farbstcf fe 
konnen diesen Uberziigen beigefligt werden, danit zwischen den 
verschiedenen Dosierungseinheiten unterschieden werden kann. 

Die oral zu verabreichenden Zubereitungsf omen, v/ie z. B. Lo- 
sungen, Syrup und Elixire, lassen sich in Dosierungseinheiten 
herstellen, so daB eine bestinnte Kenge Praparat eine bestinun- 
te Kenge V/irkstoif enthalt. Syrup kann so hergestellt werden, 
daB der Wirkstoff in einer waBrigen Losung, welche geeignete 
Geschnacksstof f e enthalt, gelbst wird; Elixire v/erden unter 
Verwendung nichttoxischer , alkoholischer Tragerstof f e erhal- 
ten. Suspensionen kann nan durch Dispergieren der Verbindung in 
einem nicht toxischen Tragerstoff darstellen. Losungsverniitt- 
ler und Emulgiermittel , wie z. B. athoxylierte Isostearyl- 
alkohole und Polyoxyathylensorbitester , Kcnservierungsnittel, 
geschr.acksverbessernde Zusatze wie z. B. Pf ef f eminzbl oder 
Saccharin und dergl. konnen auch zugegeben werden. 
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Dosierungsvorschriften konnen auf der Kapsel angegeben werden. 
Uberdies kann die Dosierung so abgesicheri: sein, dafi der Wirk- 
stofi verzbgert abgegeben wird, z. B. durch Einhalten des 
Wirkstoffes in Polymerensubstanzen, Wachse oder dergl. 

Zusatzlich zu den oben erwahnten pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen lassen sich auch diese Wirkstoffe enthaltende Le- 
benimittel herstellen .; beispielsweise Zucker, Brot, 

Kartof felprodukte, Fruchtsaft, Bier, Schokolade und andere 
Kcnfektartikel, und Konserven, wie z. B. Marmelade, wobei 
zu die sen Produkten eine therapeutisch-wirksanie Menge nsin- 
destens eines der erf indungsgemaBen Inhibitoren gegeben 
wrde . 

Die unter Verwendung der erf indungsgemapen Wirkstoffe herge- 
stellten Nahrungsmittel eignen sich sowohl zur Diat bei Pati- 
enten,die an Stof fwechselstGrungen leiden als auch zur Er- 
nahrung gesunder Personen im Sinne einer Stof fwechselstorungen 
vorbeugenden ErnShrungsweise . 
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Die erf indungsgemaBen Inhibitoren weisen weiterhin die Eigen- 
schaft auf , in Tieren das Verhaltnis des Anteiles an uner- 
wunschtem Fett zum Anteil des erwunschten fettarmen Fleisches 
(mageres Fleisch) zugunsten des mageren Fleisches in hoheia 
MaBe zu beeinf lussen. Dies ist von besonderer Bedeutung fiir die 
Aufzucht und Haltung von landwirtschaf tlichen Nutztieren, z. 
B. in der Schweinemast , aber auch von erheblicher Bedeutung fUr 
die Aufzucht und Haltung von sonstigen Nutztieren und Zier- 
tieren. Die Verwendung der Inhibitoren kann weiterhin zu einer 
erheblichen Rationalisierung der Futterung der Tiere 1'Uhren, 
sowohl zeitlich, mengenmaBig wie auch qualitatsmaflig. Da sie 
eine gewisse"Verzbgerung der Verdauung bewirken, wird die 
Verweildauer der Nahrstoffe im Verd among strakt verlangert, 
wodurch eine mit weniger Aufwand verbundene ad libitum-FUtte- 
rung ermoglicht wird. Weiterhin ergibt sich bei der Verwendung 
der erf indungsgemafien Inhibitoren in- vielen Fallen eine er- 
hebliche Einsparung von wertvollem Proteinf utter . 
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Die V/irkstof f e konnen somit praktisch in alien 
Bereichen der Tierernahrung als Kittel zur Reduzierung des 
Fettansatzes sowie der Einsparung von FuttereiweiB ver- 
v/endet werden. 

Die Wirksamkeit der Wirkstoffe ist hierbei weitgehend unathan- 
gig von der Art und dem Geschlecht der Tiere. Besonders vsrt- 
voll erweisen sich die Wirkstoffe bei Tierarten, die iiberhaupt 
cder in bestimmten Lebensabschnitten zu starkerer Fetteinlage- 
rung neigen. 

Als Tiere, bei denen die Inhibitoren zur Reduzierung des Fett- 
ansatzes und/oder zur Einsparung von Futtereiwei3 einge- 
setzt werden konnen, seien beispielsweise folgende Nutz- und 
Ziertiere genannt: Warmbluter wie Rinder, Schveine, Pferde , 
Schafe, Ziegen, Katzen, Hunde, Kaninchen, Pelztiere, z. B. 
Kerze, Chinchilla, andere Ziertiere, z. B. Meerschweinchen 
und Hanstar, Labor- und Zootiere, z. B. Ratten, Hause, Affen 
uswo Gefliigel, z. B. Broiler, Huhner, Ganse, Enten, Truthahne, 
Tauben, Papageien und Kanarienvogel und Kaltbluter, wie Fische, 
z. B. Karpfen und Reptilien, z. B. Schlangen. 

Die Menge' der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung des 
gewunschten Effektes verabreicht wird, kann wegen der gunstigen 
Eigenschaf ten der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie 
liegt vorzugsweise bei etwa 0,5 mg bis 2,5 g, insbesondere 10 
bis 100 Eg/kg Futter pro Tag. Die Dauer der Verabrei- 
chung kann von wenigen Stunden oder Tagen bis zu r.ehreren Jahren 
betragen. Die passende Menge V/irkstof f sowie die passende Dauer 
der Verabreichung stehen in engera Zusamnenhang nit den Fiitte- 
rungsziel. Sie hangen insbesondere von der Art, den Alter, 
den Geschlecht, dem Gesundheitszustand und der Art der Hal- 
ting der Tiere ab und sind durch jeden Fachmann leicht zu 
ernitteln. 
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Die erf indungsgemaGen Wirkstoffe werden den Tieren nach den 
ublichen Kethoden verabreicht. Die Art der Verabreichung hangt 
insbesondere von der Art, dein Verhalten und dem Allgemein- 
zustand der Tiere ab. So kann die Verabreichung einnal Oder 
mehrir.als taglich,in regelmaBigen oder unregelmaBigen Abstan- 
den.oral erfolgen. Aus ZwecknaBigkeitsgrunden ist in den 
meisten Fallen eine orale Verabreichung, insbesondere in 
Rhythmus der Nahrungs- und/cder Getrarkeauf nahne der Tiere, 
vorzuziehen. 

Die Wirkstoffe konnen als reine Stoffe oder in formulierter 
Form verabreicht werden, wobei die formulierte Form sowohl als 
Prea-ix, also in Mischung nit nichttoxischen inerten Trager- 
stoffen beliebiger Art, als auch als Teil einer Gesantration 
in Form eines Eeif utters bzw. als Mischungsbestandteil eines 
alleinigen Mischf utters zu verstehen ist. Mit eingeschlcssen 
ist auch die Applikation geeigneter Zubereitungen liber das 
Trinkwasser. 

Die Wirkstoffe kbnnen gegebenenf alls In fornulierter Form 
auch zusamraen nit anderen Nahr- und Wirkstoffen, z. B. Mineral- 
saizen, Spurenelementen, Vitaminen, Eiweiflstof f en, Energie- 
tragern (z. B. Starke, Zucker, Fette), Farbstoffen und/oder 
Geschir.acksstof f en oder anderen Futterzusatzstof f en, wie z. B. 
Wachstumsf orderern, in geeigneter Form verabreicht werden. Die 
Wirstoffe konnen den Tieren vor, wahrend oder nach der Nahrungs- 
aufnahme gegeben werden. 

Empf ehlensv/ert ist die orale Verabreichung zusammen mit dem 
Futter und/oder Trinkv/asser, wobei je nach Bedarf die V/irk- 
stoffe der Gesamtmenge oder nur Teilen des Futters und/oder 
Trinkwassers zugegeben werden. 

Die V/irkstoffe konnen nach ublichen Methoden durch einfaches 
Kischen als reine Stoffe, vorzugsweise in fein verteilter 
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Form Oder in formulierter Form in Mischung mit eP.b&ren, 
nichttoxischen Tragerstof fen, gegebenenf alls auch in Form 
eines Preraix oder eir.es Futterkonzentrates , dem Futter und/oder 
den Trinkwasser beigefiigt werden. 

Das Futter und/oder Trinkwasser kann beispielsweise die er- 
f indungsgemaBen V.'irkstoffe in einer Konzentration von etwa 
0,0C1 bis 5,0 %, insbesondere 0,02 bis 2,0. % (Gewicht) ent- 
halten. Die optinale Hohe der Konzentration des V/irkstoffs 
im Futter und/oder Trinkwasser ist insbesondere abhangig von 
der Menge der Futter- und /oder Trinkwasseraufnahse der Tiere 
und kann durch jeden Fachmann leicht ernittelt werden. 

Die Art des Futters und seine Zusamaensetzung ist hierbei chne 
Belang. Es konnen alle gebrauchlichen, handelsiiblichen oder 
speziellen Futterzusaranensetzungen vervendet werden, die vor- 
zugsweise das libliche, fur eine ausgewogene Ernahrung notven- 
dige Gleichgewicht aus Energie- und Eiweifistof f en, einsshiieS- 
lich Vitaninen und Mineralstof f en enthalten. Das Futter kann 
sich beispielsweise zusammensetzen aus pflanzlichen Stoffen, 
z. B. Olkuchenschroten, Getreideschroten, Getreidenebenprcduk- 
ten, aber auch aus Heu, Garfutter, Ruben und anderen Futter- 
pflanzen, aus tierischen Stoffe, z. B„ Fleisch- und Fisch- 
produkte, Knochenmehl, Fette, Vitamine, z. B. A, D, E, K und 
B-Konplex sowie spezielle Proteinquellen, z. B. Hefen'sowie 
bestimmte Aminosauren und Mineralstof fen und Spurenelementen, 
wie z. B. Phosphor und Eisen, Zink, Mangan, Kupfer, Kobalt, 
Jod usw. 



Premixe konnen vorzugsweise etwa 0,1 bis 50 %, insbesondere 
0,5 bis 5,0 % (Gewicht) z.B. N-Methyl-1 -desoxyno j irimycin 
neben beliebigen eBbaren Tragerstof fen und/oder Mineralsal- 
zen, z.B. kohlensaurem Futterkalk enthalten und werden 
nach den ublichen Mischmethoden hergestellt. 
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Mischf utter enthalten vorzugsweise 0,001 bis 5,0 %, insbe- 
sondere 0,02 bis 2,0 % (Gewicht) beispielsweise an N-Methyl- 
1 -desoxyno jirimycin neben den iiblichen Rohstof f komponenten eines 
Mischf utters, z. B. Getreideschrote oder -nebenprodukte , (31- 
kuchenschrote, tierisches EiweiB, Mineralien, Spurenelemen- 
te und Vitamine. Sie konnen nach den ublichen Mischmethoden 
hergestellt werden. 

Vorzugsweise in Premixen und Mischfuttermitteln konnen die 
Wirkstoffe gegebenenf alls auch durch ihre Oberflache be- 
deckenden geeigneten Mitt el, z. B. mit nichttoxischen Wachsen 
oder Gelatine vor LuiTt, Licht und/oder Feuchtigkeit geschutzt 
werden. 

Beispiel fiir die Zusammensetzung eines fertigen Mischfutters, 
fiir GeflUgel, das einen erf indungsgemSflen Wirkstoff enthalt: 

200 g Weizen, 340 g Mais, 360,3 g Sojaschrot, 60 g Rindertalg, 
15 g Dicalciumphosphat, 10 g Calciumcarbonat , 4 g jodiertes 
Kochsalz, 7,5 g Vitamin-Mine ral-Mischung und 3,2 g Wirkstoff- 
Freaix ergeben nach sorgf altigem Mischen 1 kg Futter. 

Die Vitamin-Mineral-Mischung besteht aus : 

6000 I.E. Vitamin A, 1000 I.E. Vitamin Dj, 10 mg Vitamin E, 
1 ng Vitamin K^, 3 mg Riboflavin, 2 mg Pyridoxin, 20 meg 
Vitamin B 12 , 5 mg Calciumpantothenat p 30 mg Nikotinsaure , 
200 mg Cholinchlorid, 200 mg Mn SO^ x H 2 0, 140 mg Zn SO^ x 
7H 2 0, 100 mg Fe S0 4 x 7H 2 und 20 mg Cu S0 4 x 5H 2 0. 
Der Wirkstoff-Premix enthalt z. B. N-Methyl-l-desoxy- 
no jirimycin in 
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der gewtinschten Menge, 2. B. 1600 mg uni zusatzlich 1 g 
DL-Methionin sowie so viel Sojabohnenaehl , daft 3,2 g Preoix 
entstehen. 

Beispiel fur die Zusanunensetzung eincs Schweinemischfutters, 
das einen Wirkstoff der Formel I enthalt: 

630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt aus 200 g Mais-, 
150 g Gerste-, 150 g Haf er - und 130 g Weizenschrot) , 80 g 
Fischinehl, 60 g Sojaschrot, 58,8 g Tapiokamehl , 38 g Bierhefe, 
50 g Vitamin-Mineral-Mischung fur Schveine ( Zusamcensetzung, 
2. B. vie beim Kukenfutter) 30 g Leinkuchenmehl, 30 g Mais- 
kleberf utter, 10 g Sojaol, 10 g Zuckerrohrnelasse und 2 g Virk- 
stoff-Freaix (Zusammensetzung z. B. beim Kukenfutter) ergeben 
nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter. 

Die angegebenen Futtergemische sind vorzugsweise zur Aufzucht 
und Mast von KUken bzw. Schweinen abgestiramt, sie kbnnen Je- 
doch in gleicher Oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur Auf- 
zucht und Mast anderer Tiere verwendet werden. 

Die Inhibitoren konnen einzeln oder aber auch in beliebigen 
Mischungen untereinander verwendet werden. 

Saccharase-Inhlbitionstest in vitro 



Der Saccharase-Inhibl t-f onatest in vitro ermSglicht die Be- 
etimniung der enzyminhibi tori schen Aktivitat einer Substanz 
durch den Vergleich der Aktivitat dea solubili aierten in- 
testinalen Disaccharidaaen-Komplexea in Geger.wart bzw. in 
Abweaenheit ( aog. 1 00#-Wert ) des Inhibitors. Ala Subatrat, 
welchea die Spezifitat dea Inhibl tionatestes bestimmt, dient 
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dabei eine praktisch Glucooe-f reie Saccharose ( Glucose <100 
ppm ); die Enzyrnakti v1 tiitsbes timmung basiert auf der spektro- 
photometrischen Bestlmmung f reige3et zter Glucose mittels 
Glucose-Dehydrogenase und N1 cotinamid-adenin-dinucleotid als 
Cofaktor. 

Eine Saccharase-Inhibi tor-El nheit ( STE ) 1st definiert als 
diejenige inhibitorische Aktivitat, welche in einem defini.er- 
ten Testansatz eine vorgegebene saccharolytische Aktivitat 
um. eine Einheit ( Saccharase-Einhei t = SE ) reduzlert; die 
Saccharase-E1 nheit 1st dabei als diejenige Enzycaktivl tat de- 
finiert, welche unter vorgegebenen Bedingungen ein yumol Sac- 
cherose pro min spaltet und daailt zur Fre^setzung von je ein 
/imol Glucose, welche 1m Test bestimat wlrd, und Fructose, wel- 
che im Test nicht erfaBt w1rd, fiihrt. 

Der intestinale Disaccharidasen-Koraplex wlrd aus Schweine- 
dlinndarm-Mucosa durch tryptische Verdauung, Pallung aus 66# 
Athanol bei -20°C, Aufnehmen des Pracipitates in 100 xaM 
Phosphat-Puf f er, pH 7,0 und abschlieSende Dialyse gegen den- 
selben Puffer gewonnen. 

10 pi einer ProbelSsung, die so angesetzt 1st, daB die Ex- 
tinktion des Testansatze3 mindestens 10#, jedoch nicht niehr 
als 25# unter der des 100^-Wertes liegt, werden mit 100 /il 
einer Verdiinnung des intestinalen Disaccharidasen-Kocplexes 
in 0,1 M Malel nat-Puf f er, pH 6,25 t versetzt und fiir 10 dn 
bei 37°C vortnkubiert . Die Verdiinnung des Disaccharidasen- 
Komplexes 1st auf eine Aktivitat von 0,1 SE/nl einzus tellen. 



Le A 18 635 



- 58 - 



• 



AnschlieGend wird die Baccharolytl scbe Reaktion durch Zugabe 
von 100 /il elner 0,4 M Looung von Saccharose ( "SEHVA 35579" ) 
in 0,1 M Maleinat-Puf fer, pH 6,25 gestartet und nach eincr In- 
kubation3dauer von 20 min bei 37°C durch die Zugabe von 1 ml 
Glucose-Dehydrogenase-Reagenz ( 1 Flaschchen Glucose-Dehydro- 
genase-L3utarotase-Gem1 ach lyophlliert ( "MERCK 14053" ) und 
331,7 rag B-Nicot1 nam1 d-adenin-d1 nucleotid ( freie Saure, 
"BOEHRINGSR" Re1 nhel tsgrad I ) in 250 ml 0,5 M Tri s-Puff er , 
pH 7,6 gelost ) abgestoppt. Zum Nachwels der Glucose wird 
30 min bei 37°C Inkublert und echlleBUch bei 340 nn gcgen 
elnen Reagenzl enblank ( mit Enzym, Jedoch ohne Saccharose ) 
photometriert . 

Die Berechnung der Hemraaktivitat von Inhibltoren 1st dadurch 
erschwert, daB schon gerlngftigige Anderungen in Testsysten, 
bei spielswel se e1n geringfilglg von Bestlmnung zu Bestinnung 
vanierender 100^-Wert, vcn m cht mehr zu vernachlassigendem 
ElnfluB auf das Testergebnls slnd. Kan urageht diese Schw-fe- 
rlgkeiten, indem man be1 jeder 3e3t1ramung elnen Standard ml t- 
leufen laBt; als Standard dient eln 3accharase-Inhl b1 tor der 
Formel C 25 H 43°18 N ' welcner eine spezifische Henroaktivitat von 77 700 SIE/g 
aufweist und bei eingesetzten Msngen von 10 bis 20 ng im Test zu einer Hemnung 
von oben spezif 1 z1 erter GroSenordnung fijhrt. Bei Kenntnis 
der Dlfferenz der Ext i nkt 1 or.en bei 340 nn von 100^-'.7ert und 
durch Standard gehemmtem Ansatz laBt sich aus der Extinktl or.s- 
differenz von 100^-, Vert und d urch die Prcbelosung gehecnteni 
Ansatz unter Beriicksich tl gung der eingesetzten Kenge an In- 
hibitor in bekannter ffelac dessen spezifische Heizrsaktivitat 
errechnen, ausgedrvickt \n Saccharase-Inhibl tor-Einhei ten pro 
Gramm ( STE/g ). 
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Sgezif ische_saccharaseinhibitorische_A^ 

1-Desoxynojirimycin 465 OOO SIE/g 

N-Methyl-1-desoxynojirimycin 2 3 30 OOO SIE/g 



Le A 18 635 



- 60 - 



t 




Hers te Hung sbeispiele 



Beispiel 1 : 



N-Methyl-l-desoxvno.iirimycin 



HO- 




Zu 4 ml 98 %iger AmeisensMure gibt man unter Eiskuhlung 



Formaldehyd. AnschlieBend wird 8 Stunden unter RtickfluB 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen verdunnt man das Reaktions- 
gemisch mit Aceton. Es fallt ein harzartiger Niederschlag 
aus. Man dekantiert die Acetonlosung ab und wSscht das 
Harz mehrfach mit Aceton nach. Der Riickstand v/ird anschlieBend 
in destilliertem Wasser gelfcst und die Losung durch Zu- 
gabe von basischem Ionenaustauscher in der e OH-Form 
(Amberlite JRA 410) von Ameisensaure befreit. Der Ionen- 
austauscher wird abf iltriert und die waBrige Losung unter 
vermindertem Druck zur Trockne gebracht. Zuruck bleiben 
3,0 g harziges N-Methy 1-1 -Desoxyno j irimycin . Die Verbin- 
dung kann durch Chroma tographie an Cellulose weitcr ge- 
reinigt werden. Als Flieflmittel wird wasserhaltiges Buta- 
nol verwendet . 



3,2 g 1 -Desoxyno jirimycin und 2 ml 30 %igen waBrigen 
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Massenspektrum : Der wichtigste Peak ira oberen Massenbereich 
findet sich bei m/e = 146 (M-CH 2 0H). 

Zur weiteren Charakterisierung wird die Verbindung mit Acet- 
anhydrid/Pyridin 1:1 bei R aumtemperatur in die peracetylierte 
Verbindung, N-Methyl-2, 3,4, 6-tetra-0-acetyl-l-deoxyno jirimycin, 
iiberfUhrt. Von diesem Deri vat wurde bei 100 MHz ein Protonen- 
resonanzspektrum in CDC1 3 gemessen : 

Zwischen & = 2,0 und 2,1 ppm findet man 4 Singletts fiir 
zusammen 12 Protonen, die den Methylgruppen der O-Acetyl- 
gruppen entsprechen (CH 3 -0-g-). 

Die an N gebundene Methylgruppe (CH 3 -NC ) findet man als 

Singlett bei cC= 2,45 ppm. Zwischen &= 2,1 und 2,5 ppm absorbieren 
als schlecht aufgeloste Multipletts zwei Protonen an einem 
an Stickstoff gebundenen C-Atom (H-C-N s ). 

Ein weiteres derartiges Proton erscheint als Dublett von einem 
Dublett (J 1 - 11 Hz; J 2 = 4 Hz) bei c£= 3,18 ppm. 
Bei fT= 4,16 und <£=. 4,22 ppm absorbiert eine Methylengruppe 
(-CH 2 -0-C-CH 3 ) als AB-System. Die restlichen drei Protonen 

(-C-0-C-CH 3 ) findet man als Multiplett zwischen <f= 4,9 und 5,2 ppm. 

HO 
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Beispiel 2 : 



N-n-Butyl-l-desoxynoviirimycin 




HO OH 



N-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 3 



Zu 3,2 g l-Desoxynojirimycin (0,02 Mol) in 40 ml absolutera 
Methanol gibt man nacheinander unter EiskUhlung und RUhren 
12,5 ml n-Butyraldehyd 0,01 Mol methanolische HC1 und 1,5 g 
NaCNBH 3 . Das Reaktionsgemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann engt man am Rotationsverdampf er zur Trockne ein. 
Der RUckstand wird in 50 ml Wasser gelost und 3 x mit oe 30 ml 
CHC1 3 oxtrahiert. Die waBrige Phase wird erneut zur Trocckne 
gebracht, der RUckstand wird in 30 ml H 2 Oauf genommen und auf 
eine 50 cm lange urid 2 cm weite Saule aufgetragen, die mit 
stark basischem Ionenaustauscher in der OH^-Form (Amberlite 
IRA 400 oder Dowex 1x2) gefullt ist. 

Es wird mit Wasser eluiert und die einzelnen Fraktionen werden 
dUnnschichtchromatographisch untersucht. (Kieselgelplatten ; 
Laufmittel : Essigester/Methanol/Wasser/25#iger Ammorlak 
100:60:40:2; SprUhreagenz : KMnO* -Losung) . Die Fraktionen, 
die N-n-Butyl-l-desoxynojirimycin enthalten werden zusammen- 
gefapt und die waBrige LSsung am Fraktionsverdampf er eingeengt. 
Der RUckstand wird mit Acetbn versetzt, wobei Krist'allisation 
eintritt. 

Die Kristalle werden abgesaugt, mit Aceton kurz nachgewaschen 
und getrocknet. Es werden 3 g N-n-Butyl-l-desoxyno^irimycin 
vom Schmelzpunkt 126-127° C erhalten. 
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Massenspekt rum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbe- 
reicfc .findet man bei m/e = 188 (M-CH 2 0H) und m/e = 176 (M- 
CH 2 -CH,-CH, ) . 

Bei weniger reaktionsf ahigen Aldehyden wurde dem Reaktions- 
ansatz zur Bindung des Reaktionswassers Molekularsieb 3A zu- 
gesetzt . 

Analog zu dieser Vorschrift wurden hergestellt : 

N-Aethyl-l-desoxyno.jirimycin 
CH 2 OH 

y— N-CH 2 -CH 3 
HO OH 

Massenspektrum : Intensiver Peak bei m/e = 160 (M-CH 2 0H). 

N-n-Propyl-l-desoxy.jonirimycin 

CH 2 OH 

-N-CH 2 -CH 2 -CH 3 
H0-( ) 



HO OH 

Massenspektrum : Intensiver Peak bei m/e - 174 (M-CH 2 0H). 
Auperdem Peaks bei m/e = 206 (M+H) und m/e = 204 (M-H) . 
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N-iso-Butyl-l-desoxyno.jirimycin 

CH 2 OH pu 
>-N-CH 2 -CH ^f} 3 



HO OH 



Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich 

^CH 3 
-CH, 



findet man bei ra/e = 188 (M-CH 2 0H), m/e = 176 (M-CH^SS 3 ) 



p m/e = 220 (M+H) und m/e = 218 (M-H) . 

/ 



V- N-CH 2 -(CH 2 ) 5 -CH, 
-< ) 



N-n-Heptvl-l-desoxyno.-llrimycin 
CH 2 OH 

HO OH 

Ma s s ensp e kt rum : Der wichtigste Peak im oberen Massenbereich 
liegt bei m/e = 230 (M-CH 2 0H). Augerdem findet man Peaks bei 
m/e = 262 (M+H) und 260 (M-H) . 

N-Benzyl-l-desoxyno.iirimycin 

CH 2 0H /—a 

HO^OH 

Massenspektrum : Den wichtigsten Peak im oberen Massenbereich 
findet man bei m/e = 222 (M-CH 2 0H). 
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N-(2-Pyridyl)-methyl-l-desoxyno.iirimycin 




HO OH 



Mass enspekt rum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich 
findet man bei m/e = 255 (M+H) , m/e = 236 (M-H 2 0) und m/e = 
223 (M-CH 2 0H). 

N-2-Hydroxyathyl-l-desoxy v io t 1irimycin 
CH 2 0H 

> — N-CH 2 -CH 2 -OH 




HO OH 



Mass enspekt rum : Der wichtigste Peak im oberen Massenbereich 
liegt bei m/e = 176 (M-CU z OK) . 

N-2 , 3-Dihydroxy-n-propyl-i-desoxyno t iirimycin 

CH 2 OH 
V- N-CH 2 -CH-CH 2 OH 

HO OH 

Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich 
liegen bei m/e = 206 (M-CH 2 0H) und m/e = 176. Die Substanz ist 
ein Gemisch zweier diastereomerer Verbindungen. 
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N- ( S- g-D-Gluc opy rano s yl-2-me rcapt osithyl ) -1-des oxyno.1 irimycin 



Massenspektrum : Das Massenspektrum wurde von der in Pyridin/ 
Acetanhydrid peracetylierten Verbindung gemessen. 
Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich findet man 
bei m/e = 648 (M-CH 2 0-C-CH 3 ) , m/e = 588 und m/e = 344. 



Der fUr die Umsetzung benotigte Aldehyd wurde aus O-acetylierter 
1-Thioglucose und Chloracetaldehyd gewonnen. Die Abspaltung 
der Acetylgruppen erfolgte im Endprodukt durch Umesterung mit 
katalytischen Mengen NaOCH 3 in Me OH. 

N-Oxiranyl-methvl-l-desoxyno.j irimycin 



Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich 
findet man bei m/e = 219 (M) , m/e = 202, m/e = 188 (M-CH 2 0H) 
und m/e = 176 (M-CH - CH, ) . 

Die Substanz ist ein Gemisch zweier diastereomerer Ver- 
bindungen. 




ti 






CH 2 0H 
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N-(3~N-Phthalimido-n-propyl)-l-desoxyno.1irimvcin 




Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich 
wurden bei m/e = 348, m/e = 319 (M-aHaOn}, m/e = 301, m/e = 
200, m/e = 188, m/e = 174, m/e 160 und m/e = 147 gefunden. 

In diesem Fall wurde auf die Chromatographie an basischen 
Ionenaustauscher verzichtet und die Verbindung durch Aus- 
kochen mit Aceton und Umkristallisation aus Aethanol ge- 
reinigt . 

F.P. : 208-210°C. 

N~( 3-Amino--n~propyl')~l~desoxyno,-)irimycin 



Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich 
liegen bei m/e = 189 (M-CH 2 0H) und m/e = 146. 
Die Verbindung wurde aus obiger Phthalimidoverbindung durch 
Hydrazinolyse in Methanol gewonnen. 



CH 2 0H 




HO 



OH 
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N- ( 1-De s oxyno .1 1 rlroyc in- y 1 ) - e s s ig s aur e 



CH 2 OH 




N-CH 2 -COOH 



HO- 



HO 



)H 



Massenspektrum : Die wichtigsten Peaks im oberen Massenbereich 
findet man bei ra/e = 203 (M-H z 0) , m/e = 159, m/e = 145 und 
m/e = 100. 

Die Reinigung der Verbindung erfolgte nicht durch Chromato- 
graphic iiber basischen Austauscher, sondern durch Um- 
kristallisation aus Methanol/Wasser. 
F.P. : 187-188°C. 

N-o-Nitrobenzyl-l-desoxyno.1irimycin 



Rf-Wert : 0,85 (auf DC-Fertigplatten der Firma Merck Kiesel- 
gel 60; Fiie3mittel : Essigester/Methanol/H 2 0/25^iger 
Ammoniak 100 : 60 : 40 : 2 ) . 

Zum Vergleich : Rf-Wert von 1-Desoxynooirimycin : 0,3. 




HO OH 
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N-o-Carboxvbonzvl-l-desoxyno.iirimycin 



HOCH. 




N-CH 2 ^g) 



HO- 



^ ( COOH 

HO OH 



Rf-Wert : 0,7 (Platten und Fliepmittel wie bei vorstehender 
Verbindung angegeben") . 

Zur Reinigung wurde die Verbindung wie oben angegeben uber 
basischen chromatographiert , wobei aber zum Schlup mit 
l^iger EssigsSure eluiert wurde. 

N-p-Carboxvbenzvl-l-desoxvno.iirimycin 



Rf-Wert : 0,7 (Platten und FliePmittel wie oben angegeben*) . 
Auch hier wurde die Verbindung mit l^iger Essigsaure vom 
basischen Austauscher eluiert. 
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PatentansprUche 



1. Verbindungen der Formel 



HO 



H( 




I 



R 2 



H oder einen gegebenenfalls substitjierten , geradkettigen, 
verzweigten oder cyclischen gesattigten oder 
ungesattigten aliphatischen Kohlenwasserstof f rest 
oder einen gegebenenf alls substituierten 
aromatischen oder heterocyclischen Rest darstellt 
und 



NH 2 CH 2 -, NHR'-CH 2 -, NR'R"-CH 2 -, -COOH, -COOR', 
H0-CH 2 -, R'C0-NHCH 2 -, R'CO-NR' ' CH 2 -, R»S0 2 NHCH 2 -, 
R'S0 2 -NR' 'CH 2 -, -S0 3 H, -CN, -C0NH 2 , -CONHR' Oder 
-CONR'R" bedeutet und 

die fiir R ± gegebene Bedeutung annehmen kann, 
vorzugsweise fUr -H, -CH 3 , -CH 2 0H, -CH 2 -NH 2 , 
NHR'-CH 2 -, NR' R* ' -CH 2 -, R'C0NH-CH 2 -, R> CO-NR* » CH 2 - , 
Hal-CH 2 -, R'0-CH 2 -, R'C00CH 2 -, R'S0 2 0-CH 2 -, 
R'S0 2 NHCH 2 -, R'S0 2 -NR"CH 2 -, R ' NH-C0-NH-CH 2 - , 
R'NHCS-NH-CH 2 -, R' 0-C0-NH-CH 2 - , -CN, -COOH, -COOR', 
-C0NH 2 , -CONHR', -CONR'R" steht, 
wobei 

R' , R' ' die vorstehend fiir R ± genannten Bedeutungen 
annehmen kann 
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und wobei fttr den Fall R 3 = -CH 2 0H und R 2 = H oder OH R^. 
ein gegebenenfalls substituierter, geradkettiger verzweigter 
oder cyclischer ges&ttigter oder unges&ttigter aliphatischer 
Kohlenwasserstof f rest oder ein gegebenenfalls substituierter 
aromatischer oder heterocyclischer Rest ist, d.h. dap R ± 
nicht H ist und fiir den Fall R 3 = H und R 2 = H, OH, S0 3 H, 
-CN und CH 2 -NH 2 R^ ein gegebenenfalls substituierter, gerad- 
kettiger verzweigter oder cyclischer gesattigter oder unge- 
sattigter aliphatischer Kohlenwasserstof f rest oder ein ge- 
gebenenfalls substituierter aromatischer oder hetero- 
cyclischer Rest ist, d.h. dap R ± nicht H ist 

und fur den Fall R 3 = -CH 2 -NH 2 und R 2 = OH R^ ein gegebenen- 
falls substituierter, geradkettiger verzweigter oder 
cyclischer gesSttigter oder ungesattigter aliphatischer 
Kohlenwasserstoff rest oder ein gegebenenfalls substituierter 
aromatischer oder heterocyclischer Rest ist, d.h. dap 
nicht H ist. 

2. Verbindungen gemap Anspruch 1, bei denen R^ , R* und R' * 

einen Alkylrest mit 1 bis 30 insbesondere 1 bis 18 C-Atomen, 
einen Alkenylrest oder Alkinylrest mit 2 bis 18 insbesandere 3 bis 10 
C-Atomen, einen mono-bi- oder tricyclischen Rest mit 3 bis 
10 C-Atomen, der gesattigt, einfach oder doppelt unge- 
sattigt sein kann, einen Arylrest mit 6 oder 10 C-Atomen, 
einen heterocyclischen Rest mit 3 bis 8, insbesondere 3 bis 6 
Ringgliedern, der 1,2,3 oder 4 Heteroatome, ins- 
besondere N, 0, S enthalten kann und an den ein Benzolring 
oder ein weiterer Heterocyclus der genannten Art an- 
kondensiert sein kann, wobei die genannten Reste 1 bis 5 
insbesondere 1, 2 oder 3 Substituenten tragen kbnnen, be- 
zeichnen. 
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3. Verbindungen gemS0 Anspruch 1 und 2, bei denen R 2 fiir -H, 
-OH, -S0 3 H, -CN, -CH 2 NH 2 , -CH 2 NH-/c7~C 6 -AlkyT7 Oder 



4. Verbindungen gema0 Anspruch 3, bei denen R 2 fUr -H, -S0 3 H 
oder -CN steht. 

5. Verbindungen gemap Anspruch 1 und 2 bei denen R 2 fiir -H 
steht. 

6. Verbindungen gemap den Anspriichen 1 bis S", bei denen R 3 
fUr -H, -CH 2 0H, -CH 3 , -CH 2 NH 2 , -CH 2 -NH-^ -C 6 -AlkyI7 oder 
-CH 2 NH-C0-/c;-C 6 -Alkyi7 steht. 

7. Verbindungen gemap Anspruch 1, bei denen R 3 fiir -CH 2 OH 
steht. ■ 

8. Verbindungen gemap Anspruch 1, bei denen R 2 fiir Wasserstoff 
und R 3 fur -CH 2 OH steht. 

9. N-(n-Heptyl)-1 -desoxyno jirimycin . 

10 . N-Methy 1-1-de s oxyno j i r imyc in . 

11. N-Aethyl-l-desoxynojirimycin. 

12. N-Benzyl-l-desoxynojirimycin. 

13. N- ( n-But yl ) -1-de s oxyno j i rimyc in . 

14. N-(p-Hydroxiathyl)-l-desoxynojirimycin. 

15. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 









I 
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in der R x , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
dadurch gekennzeichnet , dap man Verbindungen der Formel II 
oder Ila in der R x und R 3 die oben angegebene Bedeutung 




Ila 



besitzen, zur Entfernung der Schutzgruppen der Saurehy- 
drolyse unterwirft und die Verbindungen der Formel I 

mit R ± = -OH als solche isoliert oder gegebenen- 
falls zu weiteren Verbindungen der Formel I umsetzt. 
l6.Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
in der R ± und R 3 die oben angegebene Bedeutungen haben und 
R 2 fur Wasserstoff steht, dadurch gekennzeichnet, dap man 
Verbindungen der Formel V 
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a) mit Carbonylverbindungen der Formel VI 



0=C VI 



in der 

Rg , Kf entweder H bedeuten oder die oben far Rj, 

angegebene Bedeutung besitzen oder Glieder 
eines alicyclischen oder heterocyclischen 
Ringes sind, in Gegenwart eines Wasserstof f- 
Donor-Reduktionsmittels umsetzt oder 



b) mit reaktiven Alkylierungsmitteln der Formel IX 



Z-Ri IX 
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in der R 1 die oben i'iir Alkyl angegebene Bedeutung besitzt 
unci Z eine bei Alky lierungsr.iit tela gebrauchliche 
leicht aui-treter.de Gruppe darstellt, umsetzt 
und die Ansatze in iiblicher V7eise auf arbeitet . 

17.. Arzneimittcl, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung gcmafl den Anspriichen 1 bis 14 und gegebenen- 
falls pharr.iazeutisch geeigneten Zusatzstof f en. 

18. Verfahrcn zur Herstellung eines Arzneimittels 

dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Ver- 
bindung gemafl Anspruch 1 gegebenenf alls unter Verwen- 
dung pharmazeutisch geeigneter Zusatzstof fe formuliert . 

1 9 . Verf ahren zur Beeinf lussung des Kohlenhydrat- und/ Oder 

Lipidstoffwechsels, dadurch gekennzeichnet, dap man eine 
Verbindung gema0 den Anspriichen 1 bis 14 Menschen oder 
Tieren appliziert. 

20. Vervjendung einer Verbindung gemafl Anspriichen 1 bis 14 
bei der Behandlung von Adipositas, Diabetes und/oder 
Hyper lipainie. 

21. Tierfuttermittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
einer Verbindung gemaB den Anspriichen 1 bis 14 

2 2. Verwendung einer Verbindung gemafl den Anspriichen 1 bis 14 

bei der Tierernahrung. 
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